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DECLARATION OF PETER LENNARTZ, PH.D. 

I am Peter Lennartz, one of the inventors named in the above-identified application 
and state as follows: 

1 . My formal education is as follows and I am fluent in both German and 
English: 

(a) 1989- 1 994 Study of Pharmacy at the University of 
Duesseldorf, Germany, Degree: Staatsexamen, Approbation as 
Pharmacist 

(b) 1995 - 1998 Scientific Coworker at the University of Hamburg, 
Institute for Pharmaceutical technology 

(c) 1 998 Ph.D. at the University of Hamburg, Institute for 
Pharmaceutical Technology 

(d) Jan 99 - Sep 04 Coordinator of Technological Development at 
Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg, Germany 

(e) Oct 04 - Sept 06 Technical Project Manager at Nordmark 
Arzneimittel GmbH, Uetersen, Germany 

(f) Since Oct 06 Head of Pharmaceutical Development at Desitin 
Arzneimittel GmbH, Hamburg, Germany 



Confirmation No.: 6830 
Art Unit: 1616 
Examiner: F. Choi 



2. My title with Destin Arzneimittel GmbH is Head of Pharmaceutical 
Development. 

3. 1 am familiar with the above-identified patent application and the drug 
Trileptal® described in Lang et al. WO 01/32183 and currently being sold by Novartis 
Pharma, as described in the attached summary of product characteristics ("Fachinformatiou') 
of November 2005, Section 6 entitled "Pharmazeutische Angaben" (pharmaceutical 
information), 6.1 "Sonstige Bestandteile" (other ingredients). From this document is can be 
gathered that the Trileptal® film tablets contained a core ("Kern") comprising highly 
dispersed silica ("Hochdisperses Siliziumdioxid"), microcrystalline cellulose 
("Mikrokristalline Celluslose"), hypromellose ("H}'promellose H ), which in fact is Cellulose 
HPM 603, Crosspovidone ("Crosspovidon"), and magnesium stearate ("Magnesiumstearate"). 
The film comprises hypromellose ("Hypromellose"), talc ("Talkum"), titanium dioxide 
("Titandioxid"), and further (see e.g. 300 mg Trileptal® tablets) iron (11) oxide yellow, which 
corresponds to ironoxihydrate E 172 ("Eisenoxyhydrat E 173") and a polyethylene glycol 
("Macocol 8000"). Thus, the composition of Trileptal^ corresponds exactly to the 
composition disclosed in Lang et al. WO 01/32183, Example L and the same composition 
used to provide the in-vitro and in-vivo data of Figures 6 and 7 of the above-identified 
application. 

4. The particle size of the oxcarbazepine described in Lang et al. WO 01/321 83 
is as follows: 

d(0.5) :2 jLtm-12 jum 

maximum residue on a 40 micron sieve of up to 5 % 

5. The particle size distribution of the oxcarbazepine included in examples 3 
(Fig. 4) and 4 (Fig. 5) of this application and examples I and 2 of the parent application was 
as follows: 



d(0.1) : 20/mi-70//m 
d(0.5) : lOjum- 17 Sum 
d(0.9) : 200//m - 450jum 



6. The degree of compaction in preparing the oxcarbazepine compactates (tablet 
form or otherwise) is not critical to achieving the release profiles shown in Figure 4 of the 
present application so long as the components are adhered together in a cohesive mass. 



7. 



These statements made herein of my own knowledge are true, and all 



statements made upon information and belief are believed to be true, and further these 
statements are made with the knowledge that willful false statements and the like, so made 
are punishable by fine or imprisonment, or both, under section 1001 of title 1 0 of the United 
States Code and such willful false statements may jeopardize the validity of the instant patent 
application or any patent issuing thereon. 
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Peter Lennartz, Ph.D. 
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1. Bezeichnung der Arzneimittel 

Trileptal© 150 mg Filmtabietten 

Trileptal * 300 mg Filmtabietten 

Trileptal® 600 mg Filmtabietten 

Trileptal® 60 rng/rnl Suspension zum Ein- 

nehmen 

Wifkstoff: Oxcarbazepin 

2. Qualitative und quantitative 
Zusammensetzung 

Trileptal 150 mg Filrntabfetten 
1 Filrntabiette enthalt 
150 mg Oxcarbazepin 
Trileptal 300 mg Filmtabietten 
1 Filrntabiette enthalt 
300 mg Oxcarbazepin 
Trileptal 600 mg Filmtabietten 
1 Filrntabiette enthalt 
60X3 mg Oxcarbazepin 

Trileptal 60 mg/ml Suspension zum Ein- 
nehmen 

1 ml Suspension zum Einnehmen enthalt 
60 mg Oxcarbazepin 

Za sonstigen Bestandfeilen siehe Ab~ 
schnitt 6.1 „Sonstige Bestandteile". 

3. Darreichungsformen 

Trileptal 150 mg Filmtabietten 
Blass graugrun. oval mit Bruchrilie aul bei- 
den Seiten, auf einer Seite Pragung T/D, auf 
der anderen C/G 

Trileptal 300 mg Filmtabietten 
Geib, oval mit Bruchrilie auf beiden Seiten, 
auf einer Seite Pragung TE/TE, auf der ande- 
ren CG/CG 

Trileptal 600 mg Filmtabietten 
Blassrosa, oval mit Bruchrilie auf beiden Sei- 
ten, auf einer Seite Pragung TF/TF, auf der 
anderen CG/CG 

Trileptal 60 mg/ml Suspension zum Ein- 
nehmen 

WeiSHche bis leicht rotiich-braune Suspen- 
sion 

4. Klintsche Angaben 

4.1 Anwendungsgebiete 

Zur Behandlung von fokalen Anfallen mit 
oder ohne sekundar generalisierten tonisch- 
klonischen Anfallen. 

Zur Monotherapie oder Kombinationsthera- 
pie von Erwachsenen und Kindern ab 6 Jam 
re. 

4.2 Dosierung, 

Art und Dauer der Anwendung 

Die Mono- und Kombinationstherapie mit 
Trileptal kann oereits mit einer klinisch wirk- 
samen Dosis begonnen werden. die auf 
zwei Einzelgaben verteilt wird. Die Dosierung 
kann je nach Ansprechen des Patienten auf 
dieTherapie gesteigert werden. Wenn ande- 
re Antiepileptika durch Trileptal erseizt war- 
den sollen, ist die Dosis des abzusetzenden 
Antieplleptikums/der abzusetzenden Anti- 
epileptika bei Begtnn der Behandlung mit 
Trileptal schrittweise herabzusetzen. Da bei 
der Kombinationstherapie die Gesamtdosis 
an Antiepileptika steigt. muss moglicherwei- 
se die Dosis des anderen Antieplleptikums/ 
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der anderen Antiepileptika gesenkt und/ 
oder die Dosis von Trileptal iangsamer er- 
heht werden (siehe Abschnitt 4.5 ..Wechsel- 
wirkungen mit anderen Arzneimjtteln und 
sonstige Wechselwirkungen"). 

Trileptal kann zu oder unabhangig von den 
Mahteerten eingenommen werden. 

Die Verschreibung von Trileptal Suspension 
zum Einnehmen sollte in ml erfolgen. Die 
verschnebene Dosierung in ml wird auf die 
nachsten 0,5 ml auf- oder abgerundet (siehe 
nachfolg ende Ta belle zum Oberblick der Do- 
sierung in mg und ml). 

Die Dosierungstabeile gilt nur fur Patienten 
ab 6Jahrea Die Einnahme sollte zweimal 
taglich erfolgen. 



Dosierung in mg 


Dosierung in ml 


(Einnahme 


(Einnahme 


2x taglich} 


2x taglich) 


4d — (z) mg 


i ,u mi 


to — i uo nig 


1 ml 
1 ,0 ml 


luo— loo mg 


0 n ml 
£,U (Fit 


i oo — i oo mg 


0 £ ml 


i do — i yD mg 


Q n ml 

o.u mi 


1 nor ~,~ 

syQ— Z/iD mg 


o,D mi 


226-255 mg 


4,0 ml 


256-285 mg 


4,5 ml 


286-315 mg 


5,0 mi 


316-345 mg 


5,5 ml 


346-375 mg 


6,0 mi 


376 -405 mg 


6.5 ml 


406-435 mg 


7,0 ml 


436-465 mg 


7,5 m! 


466-495 mg 


8,0 ml 


496-525 mg 


8,5 m! 


526 -555 mg 


9,0 ml 


556 - 585 mg 


9,5 ml 


586-616 mg 


10,0 mi 


616 —645 mg 


10,5 ml 


646-675 mg 


11,0 mi 


676- 705 mg 


11,5 mi 


706-735 mg 


12,0 ml 


736-765 mg 


12,5 ml 


766-795 mg 


13,0 ml 


796-825 mg 


13.5 ml 


826-855 mg 


14,0 ml 


856-885 mg 


14,5 ml 


886-915 mg 


15,0 ml 


916-945 mg 


15,5 mi 


946-975 mg 


16,0 mi 


976-1005 mg 


16,5 mi 


1006-1035 mg 


17,0 mi 


1036-1065 mg 


17,5 ml 


1066-1095 mg 


18,0 ml 


1096-1125 mg 


18,5 mi 


1126-1155 mg 


19,0 ml 


1156-1135 mg 


19,5 ml 


1186-1215 mg 


20.0 ml 



Vor der Einnahme von Trileptal Suspension 
sollte die Flasche gut geschuttelt und die 
Dosis unmittelbar danach entnommen wer- 
den. Die verschnebene Menge an Suspen- 
sion soil mit der beigegebenen Appiika- 
tionsspritze entnommen werden. Trileptal 
Suspension kann entweder direkt aus der 
Applikationsspritze eingenommen oder vor 
der Einnahme in einem kieinen Glas mit 
etwas Wasser gemischt werden. Nach je- 
dem Gebrauch sollte die Flasche wieder gut 
verschlossen und die AuBenseife der Appli- 
kationsspritze mit einem sauberen, trocke- 
nen Tuch abgewischt werden. 



Bei gleicher Dosierung kann von Trileptal 
Suspension zum Einnehmen auf Trileptal 
Filmtabietten und umgekehrt gewechselt 
werden. 

Die folgenden Dosierungsempfehlungen 
geiten fur alle Patienten ohne eingeschrank- 
te Nierenfunktion (siehe Abschnitt 5.2 „Pnar- 
makokinetischa Eigenschaften"). Fine Be- 
stimmung der Plasmakonzenirationen zur 
Optimierung der Behandlung mit Trileptal ist 
nicht notwendig. 

Die Tabieiten besitzen Bruchrillen und kon- 
nen in zwei Halften geteiit werden, urn dem 
Patienten die Einnahme zu erleichtern. Fur 
Kinder, die keine Tabletten schiucken kcn- 
nen oder falls die benotigte Dosierung nicht 
in Tablettenform verabreicht werden kann, 
steht auch Trileptal vSuspension zum Ein- 
nehmen zur Verfugung. 

Erwachsene 
Monotherapie: 

Die Behandlung mit Trileptal sollte mit einer 
Tagesdosis vcn 600 mg {8-10 mg Gxcarb- 
azepin/kg Korpergewicht (KGyTag), verteilt 
auf zwei Einzeldcsen, begonnen werden. 
Wenn klinisch erforderiich, kann die Tages- 
dosis in Abstanden von etwa einer Woche 
in Schritten von hochstens 600 mg bis zur 
gewunschten Wirkung gesteigert werden. 
Die Erhattungsdosis liegl zwischen 600 mg 
und 2400 mg Oxcarbazeoin/Tag. 

Kontroliierte Monotherapiestudien an bisher 
nicht mit Antiepileptika behandelten Patien- 
ten haben die Wirksamkei! einer Tagesdo- 
sis von 1200 mg gezeigt; bei therapierefrak- 
faren Patienten, die von anderen Antiepilep- 
tika auf eine Monotherapie mit Trileptal um- 
gestelit wurden, erwies sich e»ne Tagesdo- 
sis von 2400 mg als wirksam. 

Unter kontroilierten stationaren Bedingun- 
gen konnte die Tagesdosis innerhalb von 
48 Stunden auf 2400 mg Oxcarbazepin ge- 
steigert werden. 

Kombinationstherapie: 
Die Behandlung mit Trileptal sollte mit einer 
Tagesdosis von 600 mg (8-10 mg Oxcarb- 
azepin/kg KG/Tag), verteilt auf zwei Einzei- 
dosen, begonnen werden. Wenn klinisch er- 
forderiich, kann die Tagesdosis in Abstan- 
den von etwa einer Woche in Schritten von 
hochstens 600 mg bis zur gewunschten 
Wirkung gesteigert werden. Die Ernaltungs- 
dosis liegt zwischen 600 mg und 2400 mg 
Oxcarbazepin/T ag. 

Tagesdosen von 600 bis 2400 mg erwiesen 
sich in einer kontroilierten Sludie in der 
Kombinationstherapie als wirksam, wobei 
die meisten Patienten, hauptsachlich wegen 
zenirainervdser Nebenwirkungen, esne Ta- 
gesdosis von 2400 mg nicht ohne eine Do- 
sisverringerung der anderen gleichzeiiig ge- 
gebenen Antiepileptika tolerierten. 

Tagesdosen iiber 24G0mg wurden nicht 
systematisch in klinischen Studien unter- 
sucht. 

Mere Patienten 

Bei alteren Patenien mit eingeschrankter 
Nierenfunktion wird eine Dosisanpassung 
empfohlen (siehe ..Patienten mit einge- 
schrankter Nierenfunktion"). Bei Patienten 
mit Hyponatriamiensiko siehe Abschnitt 4.4 
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..Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen 
fur die Anwendung". 

Kinder 

Bei Mono- und Kombinationstherapie sollte 
die Behandlung mil einer Dosis von 
8-10 mg Oxcarbazepin/kg KG/Tag, verteiit 
auf zwei Einzeldosen, begonnen warden. In 
der Kombinationstherapie wurden thera- 
peutische Erfolge mil einer mittleren Erhal- 
tungsdosis von etwa 30 mg Oxcarbazepin/ 
kg KG/Tag erzieit, Wenn klinisch erforder- 
iich, kann die Tagesdosis in Abstanden von 
einer Woche in Schritten von hochstens 
10 mg/kg KG/Tag bis zu einsr Maximaldo- 
sts von 46 mg/kg KG/Tag gesteigert wer- 
den, urn die gewiinschte Wirkung zu erzie- 
ien (siehe Abschnirt 5.2 ..Pharmakokineti- 
sche Eigenschaften"). 

Trileptal wird zur Behandlung von Kindern 
ab 6 Jahren empfohlen. In kontrolHerten kli- 
nischen Studien wurden Sicherbeit und 
Wirksamkeit be* ca. 230 Kindern im Alter von 
einem Monal bis 6 Jahren untersuchL Tri- 
leptal wird fur Kinder unter 6 Jahren nicht 
empfohten, da Sicherheit und Wirksamkeit 
nicht ausreichend beiegt sind. 

Die oben aufgefuhrten Dosierungsempfeh- 
lungen (Erwachsene, altere Patienien und 
Kinder) beruhen auf den EHahrungen aus 
klinischen Studien fur aile Altersgruppen. 
Wo angezeigt, konnen jedoch auch niedri- 
gere Anfangsdosen verwendet werden. 

Patten ten mit eingeschrankter Leber- 
funktion 

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer 
Einschrankung der Leberfunktion ist keine 
Dosisanpassung erforderlich. Untersuchurv 
gen an Patienten mit schwerer Leberinsutfi- 
z;enz liegen nicht vor, daher ist bei der Be- 
handlung dieser Patienten Vcrsicht gebcten 
(siehe .Abschnitt 5.2 ..Pharmakokinetische 
Eigenschaften'*). 

Patienten mit eingeschrankter Nieren- 
funktion 

Die Behandlung von Patienten mit einge- 
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea- 
rance < 30 ml/mi n) sollte mit einer Anfangs- 
dosis von 300 rng/T ag begonnen und in Ab- 
standen von mindestens einer Woche bis 
zur gewunschten Wirkung gesteigert wer- 
den (siehe Abschnitt 5.2 ..Pharmakokinefi- 
sche Eigenschaften"). 

Die Dosissteigerung bei Patienten mit ein- 
geschrankter Nierenfunktion bedarf einer 
sorgfaltigeren Uberwachung. 

4.3 Gegenanzeigen 

Filmtabletten 

Uberempfindiichkeit gegen den Wirkstoff 
Oder einen der anderen Inhaltsstoffe {siehe 
Abschnitt 8. 1 ..Sonstige Bestandteile"). 

Suspension zum Bnnehmen 
Uberempfindiichkeit gegen den Wirkstoff, 
P ro pyl(4~ hydroxy be nzoat), Methyi(4-hy- 
droxybenzoat) Oder einen der anderen In- 
haltsstoffe (siehe Abschnitt 6.1 ..Sonstige 
Bestandteile"). 

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB- 
nahmen fur die Anwendung 

Patienten. die Uberempfmdlichkeitsreaktio- 
nen auf Carbamazepin gezeigt haben, soil- 



ten daruher informiert werden, dass auch 
bei Behandlung mit Trileptal Oberempfind- 
iichkeitsreaktionen (z B. schwere Hautreak- 
ttonen) mit einer Kreuzreaktionsrate von 
25—30 % auftreten konnen (siehe Abschnitt 
4.8 ..Nebenwirkungen''^ 

Oberempfindlichkeitsreaktionen konnen 
auch bei Patienten ohne Uberempfindlich- 
keif auf Carbamazepin in der Vorgeschichte 
auftreten. Grundsatziich sollte Trileptal bei 
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak- 
tion (siehe Abschnitt 4.8 ..Nebenwirkungen") 
sofort abgesetzt werden. 

Sehr selten wurde im Zusammenhang mit 
der Einnahme von Trileptal uber schwere 
Hautreaktionen 1 darunter Stevens-Johnson- 
Syndrom, toxisch epidermale Nekrofyse 
(LyeH-Syndrom) und Erythema multiforme, 
berichtet. Bei Patienten mit schweren Haut- 
reaktionen kann eine stationare Behandlung 
erforderlich sein, da diese Erkrankungen le- 
bensbedrohlich sein und sehr selten zum 
Tode fuhren konnen. Schwere Hautreak- 
lionen im Zusammenhang mit Trileptal wur- 
den sowohl bei Kmdern als auch bei Er- 
wachsenen beobachtet. Im Median traten 
die ersten Symptome nach 19 Tagen auf. In 
einzelnen Fallen traten nach erneuter Ein- 
nahme von Trileptal emeut schwere Hautre- 
aktionen auf. 

Bei Patienten, die unter Therapie mit Trileptal 
eine Hautreaklion entwickeln. sollte umge- 
hend eine Beurteiiung erfolgen und Tnleptal 
sollte sofort abgesetzt werden, es sei denn, 
der Ausschlag ist eindeutig nicht medika- 
mentenbedingt Falls Trileptal abgesetzt 
wird, sollte zur Anfallsprophylaxe evtl. ein 
anderes Antiepileptikum verabret'cht wer- 
den. Auf die erneute Gabe von Trileptal soll- 
te verzichtet werden, falls die Therapie auf- 
grund einer Oberempfindlichkeitsreaktion 
abgebrochen wurde (siehe Abschnitt 4.3 
..Gegenanzeigen"). 

Serum-Natrium-Konzentrationen unter 
125 mmof/l wurden bei bis zu 2,7 °/o der mit 
Trileptal behandellen Patienten beobachtet. 
Sie sind gewohnsich asymptomatisch und 
machen keine An pas sung der Dosierung 
erforderlich. Die Erfahrungen aus den klini- 
schen Studien zetgen, dass sich die Serum- 
Natrium-Konzentrationen normalisieren. 
wenn die Oxcarbazepsn-Dosis verringert, 
Oxcarbazepin abgesetzt oder der Patient 
konservstiv (z. B. mit Russigkeilsrestriktion) 
behandelt wird. Bei Patienten mit vorbeste- 
henden Nierenerkrankungen, die mit einer 
ntedrigen Serum-Natrium-Konzentration 
einhergehen oder ber Patienten, die gleich- 
zeitig mit die Natrium-Konzeniration senken- 
den Arzneimitteln (z. B. Diuretika, Desmo- 
pressin) oder mit nicht steroidalen Antirheu- 
matika (z. B. Indometacin) behandelt wer- 
den, sollte die Serum- Natrium- Konzentra- 
tion vor der Behandlung bestimmt werden. 
Da nach sollten die Serum-Natrium-Konzen- 
tration zunachst nach etwa zwei Wochen 
und dann wahrend der ersten drei Monate 
der Behandlung in monatiichen Abstanden 
oder enlsprechend der klinischen Notwen- 
digkett bestimmt werden. Die oben genann- 
ten Rlsikofaktoren ireten besonders bei alte- 
ren Patienten auf, Bei Patienten. die mit Tri- 
leptal behandelt werden und bei denen eine 
Behandlung mit die Natrium- Konzentration- 



senkenden Arzneimitteln begonnen wird. 
sollte dem glelcben Schema ftir die Bestim- 
mung der Serum-Natrium-Konzentration ge~ 
folgt werden. Grundsatziich sollte eine Be- 
stimmung der Serum-Natrium-Konzentra- 
tion in Betracht gezogen werden, wenn wah- 
rend der Behandlung mit Trileptal klinische 
Zeichen einer Hyponatrtamie auftreten (sie- 
he Abschnitt 4.3 ..Nebenwirkungen"). An- 
sonsten konnen Bestimmungen der Serum- 
Natrium-Konzentration Teil der routinemaBi- 
gen Laborkontroilen sein. 

Bei alien Patienten mit Herzinsuffiztenz sollte 
eine regeimaBige Gewchtskontrolle durch- 
gefuhrt werden, urn das Auftreten einer Flus- 
sigkeitsretenfion testzustellen. Im Falle einer 
Flussigkeitsretention oder einer Verschlech- 
terung der Herzfunktion sollte die Serum- 
Natrium-Konzentration bestimmt werden. 
Wenn eine Hyponatrtamie festgestelit wird, 
ist eine Flussigkeitsrestriktion eine wichtige 
BehandlungsmaBnahme. Da Oxcarbazepin 
in sehr seltenen Fallen zu Storungen der 
Reizieitung am Herzen fuhren kann, sollten 
Patienten mit bereits bestehenden Retzlei- 
tungsstorungen {z. 3. AV-B!ock. Arrhyth- 
mien) sorgfaltig uberwacht werden. 

Es wurde uber sehr seftene Falle von Hepa- 
titis berichtet, die sich in den meisten Fallen 
hinreichend ruckbifdeten. Wenn ein Ver- 
dacht auf eine Leberschadigung besteht, 
sollten teberfunktionsiesfs durchgefuhrt 
und das Absetzen vcn Trileptal in Berracht 
gezogen werd en. 

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf 
hingewiesen werden, dass bei gfeichzeitiger 
Anwendung von Trileptal und hormonalen 
Kontrazeptiva, diese Art der Empfangnisver- 
hutung unwirksam werden kann (siehe Ab- 
schnitt 4.5 ..Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun- 
gen'^ Bei Behandlung mit Trileptal werden 
daher zusatzliche, nicht hormonale Verhu- 
tungsmethoden empfohlen. 

Vorsicht ist geboten, v^enn wahrend der Be- 
handlung mit Trileptal Alkohol eingenom- 
men wird, da sich die sedativen Wirkungen 
moglicherweise addieren konnen. 

Wie alle Antiepileptika sollte auch Trileptal 
nur langsam abgesetzt werden, urn das Ri- 
siko eines Wiederauftrefens oder einer Zu- 
nahme von Anfallen zu minimieren. 

Trileptal Suspension enthatt weniger als 
100 mg Ethanol pro Dosis. Propyl(4-hy- 
droxybenzoat) und Methyi(4-hydroxybenzo- 
at), die in der Trileptal 60 mg/ml Suspension 
enthalten sind, konnen Oberempfindlich- 
keitsreaktionen, auch Spatreaktionen, her- 
vorrufen. Trileptal Suspension enihalt Sorbi- 
tol und darf daher nicht bei Patienten mit 
seltener heredltarer Fructoseintoleranz ge- 
geben v/erden. 

4,5 Wechselwirkungen mtt anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel- 
wirkungen 

Enzyminduktion 

Oxcarbazepin und dessen pharmakolo- 
gisch aktiver Metabolft (Monohydroxyderi- 
vat, MHD) induzieren in vitro und in vivo 
schwach die Enzyme CYP3A4 und CYP3A5 
des Cytochrcm-P450-Komplexes. Diese 
Enzyme sind fur die Metabolisierung einer 
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sehr groBen Zahl von Arzneimitteln wie !m~ 
munsuppressiva (z. B, Ciclosporin, Tacroli- 
mus), orale Kontrazeptiva (s^ehe unten) und 
einige andere Antiepileptika (z. 8. Carbam- 
azepin) verantworthch und konnen daher zu 
einer Erniedrigung des Plasmaspiegels die- 
ser Arzneimitte! fuhren (die Tsbeile unten 
gibt einen Oberbltck uber die Ergebnisse 
heziigSich weiterer Aniiepileptika). 

in vitro induzieren Oxcarbazepin und MHD 
die UDP-Glukuronyltransferase schwach 
{Effekte auf spezifische Enzyrno in dieser 
Farnifie sind nicht bekannt). Dahsr konnen 
Oxcarbazepin und MHD in vivo einen 
schwachen induzie rend en Effekt auf die Me- 
tabolisierung von Medikamenten haben, die 
hauptsachltch durch Konjugatson uber die 
UDP-Glukuronyliransf erase eliminiert wer- 
den. Bes Beginn der Therapie mi! Triiepta! 
oder be! der Anderung der Dosterung kann 
es zwei bis drei Wochen dauern, ehe der 
voile enzyminduzierende Effekt erreicht ist 
Falls die Therapie mit Trileptal abgebrochen 
wird kann eine Reduktion gleichzeitig verab- 
reichter Arzneimittel notig sein. Die Ent- 
scheidung hierzu solite vom kiinischen Mo- 
nitoring und/oder dem Rasmaspiegei ab~ 
hangig gernacht werden. 
Der enzyminduzierende Effekt von Oxcarb- 
azepin bildet sich innerhaib von 2-3 Wo- 
chen nach Absetzen zuruck. 

Hormonafe Kontrazeptiva: Es wurde ge- 
zeigt, dass Trileptal die Serum-Konzentra- 
lion von Ethinyl estradiol und Levonorgestrel, 
den beiden Komponenten eines hormona- 
len Kontrazeptivums, beeinftusst. Die mittle- 
ren AUC-Werte von Ethinylestradiol und Le- 
vonorgestref wurden urn 48-52 °/o bzw. 
32-52 % emiedrigt. Daher kann die gleich- 
zeitige Anwendung von Trileptal und hormo- 
naten Kontrazeptiva diese unwirksarn ma- 
chen (siehe Abschnitt 4.4 ..Warnhinweise 
und Vor stents maBnahmen fur die Anwen- 
dung"). Es solite deshalb eine andere zuver- 
tassige Verhutungsmethode angewandt 
werden. 

Enzymhemmung 

Oxcarbazepin und MHD inhibieren 
CYP2C19. Deshalb kann es bei hoher Do- 
sierung von Trileptal und der geichzeiligen 
Gabe anderer Arzneimittel, die durch 
CYP2C19 (z. B. Phenytoin) rnetabolisiert 
werden, zu Wechselwirkungen komrnen. 
Die Phenytoin-Ptasma-Konzentrationen wa- 
ren urn bis zu 40 °/o erhoht, wenn Trileptal in 
Dos en uber 1 200 mg/Tag gegeben wurde 
(Zusammenfassung der Ergebnisse mit an- 
deren Antiepileptika in der Tabelle unten). 
Daher kann eine Verminderung der parallel 
verabreichten Phenytoin-Dosis notwendig 
werden (siehe Abschnitt 4.2 „Dosierung, Art 
und Dauer der Anwendung"). 

Wechselwirkungen mit anderen Antiepi- 
leptika 

Mogliche Wechselwirkungen zwlschen Tri- 
leptal und anderen Antiepileptika wurden in 
kiinischen Stud ten untersucht Die Auswir- 
kungen auf die mittleren VVerte von AUC und 
C m(n stnd in der folgenden Tabelie zusam- 
mengefasst 
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Zusammenfassung dor Wechselwirkungen zwischen anderen Antiepileptika und Trileptal 



Antleplleptfkum 

Gteichzertige Gabe von: 



Einfluss von Triteptat auf 
das AntiepHeptikum 

Konzentration: 



Einfiuss des Antlepileptikums 
auf MHO 

Konzentration: 



Carbamazepin 



Clobazam 

Felbamat 

Lamotrigin 

Phenobarbital 

Phenytoin 

Vatproinsaure 



0-22 °/o Abnahme 
(30 % Zunahme von 
Carbamazepin-epoxid) 
nicht untersucht 
nicht untersucht 
leichte Verminderung'* 
14-15 °/o Zunahme 
0-40 °/o Zunahme 
kein Einfluss 



40 °/o Abnahme 



kein Einfluss 
kein Einfluss 
kein Einfluss 
30-31 0/0 Abnahme 
29-35 Wo Abnahme 
0-18 <Vb Abnahme 



* Voriaufige Ergebnisse weisen dorouf hin, doss Oxcarbazepin die Konzentration von Lamotrigin 
reduzieren kann, was moglicherweise bet Kind em von Bedeutung 1st, aber das Inferakfionspo- 
tentiaf von Oxcarbazepin scheint geringer als bei anderen Enzym-induzierenden Medikamen- 
ten (Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin). 



Starke Induktoren des Cytechrom-P450- 
Enzymkomplexes wie Carbamazepin, Phe- 
nytoin und Phenobarbital erniedrigen bei Er- 
wachsenen die Plasma-Konzentration von 
MHD (29-40 %). Wenn eines dieser drei 
Enzym-induzierenden Antikonvufsiva verao- 
reicN wurde, erhohte sich bei Kindern zwi- 
schen 4 und 12 Jahren im Vergieich zur Mo- 
notherapie die MHD-Ciearance um 35 °/o. 
Die Kombinationstherapie mit Trileptal und 
Lamotrigin ist mit einem hoheren Nebenwir- 
kungsrisiko verbunden (Obelkeit, Mudigkeit, 
Schwindef und Kopfschmerzen). Falls ne- 
ben Trileptal gleichzeitig ein oder mehrere 
andere aniiepileptische Medikamenle ver- 
abreicht werden, empfiehlt ssch gegebenen- 
falls eine sorgfaltige Dosisanpassung und/ 
oder Uberwachung der Flasmaspiegel. Dies 
g;lt besonders fur Kinder, die gleichzeitig mit 
Lamotrigin behandelt werden. 

Bei Oxcarbazepin wurde keine Autoinduk- 
tion beobachtet 

Andere Arzneimittefwechselwirkungen 
Cimetidin, Erythromycin, Viloxazin, Warfarin 
und Dextropropoxyphen hatten keinen Ein- 
fluss auf die Pharmakokinetik von MHD. 

Eine Wechselwirkung von Oxcarbazeoin mit 
MAO-lnhibitortsn ist, basierend auf einer 
ahnlichen Struktur von Oxcarbazepin und 
den trizyklischen Antidepressiva, thecre- 
tisch moglich. 

Mil trizyklischen Antidepressiva behandelte 
Patienten waren in den kiinischen Studien 
singes chfos sen; es wurden keine klinisch 
relevanten Wechselwirkungen beobachtet. 

Die gleichzeitige Gabe von Lithium und Ox- 
carbazepin kann zu erhohter Neurotoxizitat 
fuhren. 

4.6 Anwendung wahrend Schwanger- 
schaft und Stillzeit 

Schwangerschaft 

Generelle Risiken bet Epilepsie und der 
Einnahme von Antiepileptika 
Es wurde beobachtet dass die Missbil- 
dungsrate bei Kindern von Frauen mit Epi- 
lepsie zwei- bis dreinna! groBer ist als bei der 
Normalbevolkerung, die ungefahr 3 a /b be- 
tragt. Innerhaib der Behandlungsgruppe 
wurde bei Frauen mit Polyfherapie noch- 
rnals eine hohere Missbildungsrate beob- 
achtet. wobei nicht gekiart ist, in welchem 
Umfang d^e rnedikamentdse Therapie und/ 
oder die Erkrankung dazu beitragt. 



Eine wirksame Antiepilepfika-Therapie darf 
nicht unferbrochen werden, da eine Ver- 
schiechterung der Krankhe;t sovv'ohl fur die 
Mutter als auch den Fetus schadlich ist. 

Risiken aufgrund von Oxcarbazepin 

Derzeit liegen noch keine ausreichenden kii- 
nischen Oaten vor, um das teratogene Po~ 
tenzlal von Oxcarbazepin einschatzen zu 
konnen. In Tierstudien zeigle sich bei Dosie- 
rungen, die fur das Muttertier toxisch waren, 
eine Zunahme der embryonalen Mortalitat, 
e»ne Verzogerung des Wachstums und 
MissbHdungen (siehe Abschnitt 5.3 „Prakli- 
nische Daten zur Sicherheit"). 

Unter Berucksichtigung dieser Daten ergiht 
sich: 

• Bei Eintritt einer Schwangerschaft wah- 
rend der Therapie mit Trileptal oder wenn 
eine Schwangerschaft geplant ist, muss 
die Anwendung dieses Arzneimittel s 
sorgfaltig iiberdacht werden. Es solite die 
niedrigste anfallskontrcllierende Dosis 
verabreicht und wenn immer moglich als 
Monotherapte gegeben werden, zumin- 
dest In den ersten drei Schwanger- 
schaftsmonaten. 

• Die Patientinnen sollten uber das mogli- 
ch erweise erhohte Risiko von Fehibil dun- 
gen aufgeklart und ihnen die Moglichkeit 
der Pranataldtagnostik angeboten wer- 
den. 

• Wahrend der Schwangerschaft darf eine 
wirksame Oxcarbazepin-Therapie nicht 
unterbrochen werden, da eine Ver- 
schlechterung der Epilepsie sowohl die 
Mutter als auch den Fetus schadigt. 

Uberwachung und Prevention 
Antiepileptika konnen zu einem Folsaure- 
mange!, einem moglichen Faktor fur fetale 
Mtssbildungen, beitragen. Die erganzende 
Gabe von Folsaure vor und wahrend der 
Schwangerschaft wsrd daher empfohlea Da 
die Wirksamkett dieser MaSnahme nicht be- 
wiesen ist, solite die Moglichkeit einer spe- 
ziellen Pranataldtagnostik auch fur Frauen 
angeboten werden die erganzend Folsaure 
einnehmen. 

Neugeborene 

Bei Neugeborenen wurde uber Blutgerin- 
nungsstorungen durch Antiepileptika be- 
richtet. Als VorsichfsmaBnahme solite der 
wertienden Mutter in den letzten Wochen 
der Schwangerschaft sowie dem Neugebo- 
renen Vitamin K, gegeben werden 
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Sttttzeit 

Beim Menschen ireten Oxcarbazepin und 
sein aktiver Metaboiit (MHD) in die Mutter- 
milch uber. Zwischen Mitch und Plasma 
wurde ein Konzentrations-Verhaltnis von 0,5 
gefunden. Die Auswirkungen auf den Saug- 
iing sind nicht bekannt, Daher dart wahrend 
der Behandiung mit Trileptal nicht gestiifi 
werden. 

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- 
tuchtigkeit und das Bedienen von 
Maschfnen 

Die Behandiung mit Tnleplai kann mit Ne- 
benwirkungen wie Schwindei Oder Schiaf- 
rigkeit einhergehen (siehe Abschnitt 4.8 
..Nebenwirkungen"). Daher sollen die Pa- 
tienien darauf hingewiesen werden, dass ih- 
re korperiichen und/oder geistigen Fahtg- 
keiten zum Bedienen von Maschinen oder 
zum Autofahren beeintrachtigf sein konnen. 

4.8 Nefoenwirkufigen 

Die am haufigsten berichteten Nebenwir- 
kungen sind Schlafrigkeii, Kopfschmerz, 
Schwindelgefuhl, Doppeitsehen, Ubelkeit, 
Erbrechen und Erschopfung, die bei uber 
10 °/o der Patienten auftreten. 
Das nach Organsystemen aufgeschiusselte 
Nebenwirkungsprofil basiert auf der Erfas- 
sung unerwunschter Ereignisse in klini- 
schen Studien. Zusatziich warden aussage- 
kraftige Faiiberichte aus dem klini schen Mo- 
nitoring sovvie Spontanmeldungen nach 
Markteinfuhrung berucksichtigt. 
Schatzung der Haufigkeiten *: 
Sehr haufig: >1/10; haufig: > 1/100 bis 
<1/10; geiegentiich: > 1/1 .000- < 1/100; 
selten: > 1/10.000- < 1/1.000; sehr selten 
(einschlieBlich Einzeifalie): < 1/10.000 



Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems 


Geiegentiich: 
Sehr selten: 


Leukopenic. 
Thrombozytopenie. 


Erkrankungen des Immunsystems 


Sehr selten: 


Uberempfindlichkeitsreaktio- 
nen (charakterisiert durch 
Symptome wie Leberfunk- 
tionswerte auBerhalb der 
Norm, Exanthem, Fieber, 
Lymphknotenschweliung, 
Eosinophilie, Geienkschmer- 
zen). 


Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen 


Haufig: 
Sehr selten: 


Hyponatriamie. 
Hyponatriamie mit klinischen 
Symptomen wie epilepli- 
schen Anf alien, Verwirrtheit, 
Bewusstseinstrubung, Enze- 
phalopathie (vgl. auch weitere 
Nebenwirkungen unter Er- 
krankungen des Nerven sys- 
tems). Sehstorungen (z. B. 
Verscbwommensehen), Er- 
brechen, Ubelkeit.** 


Psychiatrische Erkrankungen 


Haufig: 


s/e r wirrungszustande, De- 
pression. Apatbie, Unruhe 
(Z. B. Nervositat), Affektlabfls- 
tat. 
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Erkrankungen des Nervensystems 


Sehr haufig: 
Haufig: 


Schlafrigkeit, Kopfschmerz, 

Schwindeigefuhl, 

Ataxie, Tremor. Nystagmus, 

Konzentrationsschwache, 

Gedachtnisstorungen (Am- 

neste). 


Augenerkrankungen 


Sehr haufig: 
Haufig: 


Doppeltsehen, 
Verschwommensehen, Seh- 
storungen. 


Erkrankungen des Ohrs und des 
Labyrinths 


Haufig: 


Schwindei. 


Herzerkrankungen 


Sehr selten: 


Arrhythmisn. atrioventrikula- 
rer Block. 


Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 


Sehr haufig: 
Haufig: 

Sehr selten: 


Ubelkeit, Erbrechen. 
Disrrho, Verstopfung, Bauch- 
schmerzen. 

Pankreatitis und/oder An- 
stieg der Lipase und/oder 
der Amylase. 


Leber- und Galienerkrankungen 


Sehr selten: 


Hepatitis. 


Erkrankungen der Haul und des 
Unterhautzeligewebes 


Haufig: 
Geiegentiich: 
Sehr selten: 


Ausschlag, Alcpezie, Akne. 
Urtikaria. 

Ang ioddem, Stevens- John- 
son- Syndrom, Toxisch epi- 
dermale Nekrolyse (Lyell- 
Syndrom), Erythema multifor- 
me (siehe Abschnitt 4.4 
„Warnhinweise und Vor- 
sichtsmaSnahmen fur die An- 
wendung"). 


Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen 


Sehr selten: 


Systemischer Lupus erythe- 
matodes. 


Aligemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabreichungsort 


Sehr haufig: 
Haufig: 


Mudigkeit. 
Schwachegefuhl. 


Untersuchungen 


Geiegentiich: 


Anstieg der Leberenzyme, 
Anstieg der alkalischen 
Phosphatase. 



* entsprechend der CIOMS til Klassifikation 
** Sehr selten kann sich unter der Behandiung 
mit Trileptal eine kiinisch relevante Hypona- 
triamie (Natrium <125 mmol/l) entwickeln. 
Sie trat in der Regel innerhalb der ersten drei 
Monate der Behandiung mit Trileptal auf, an- 
dererseits gab es audi Patientea die uber 
ein Jahr nach Behandiungsbeginn zum er- 
sten Mai einen Serum-Natnum-Spiegel von 
< 125 mmol/l entwickelten (siehe Abschnitt 
4.4 M Warnhinweise und VorsichtsmaBnah- 
men fur die Anwendung"). 



Das in der Trileptal Suspension snthaltene 
Propyi(4-hydroxybenzeat) und Methyi(4-hy- 
droxybenzoat) kann Uberempfindiichkeitsre- 
aktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen. 

4.9 Oberdoslerung 

Einzeifalle von Oberdoslerung sind berichtet 
worden, Die rnaximale eingenommene Do- 
sis betrug etwa 24.000 mg. Alle Patienten 
erholten sich nach symptomatischer Be- 
handiung. Symptome einer Uberdcsierung 
sind unter anderem Schlafrigkeit, Schwin- 
dei, Ubelkeit, Erbrechen, Hyperkinesia Hy- 
ponatriamie, Ataxie und Nystagmus. Ein 
spezifisches Amidol ist nicht bekannt. Nach 
Bedarf sollte eine symptomatische und un- 
terstutzende Behandiung durchgefuhrt war- 
den, Eine Entfemung des Arzneirmittels 
durch Magenspulung und/oder Inaktivie- 
ru ng 6urch Gabe von Aktivkohle sollte in 
Erwagung gezogen werden. 

5. Pharmakologische Eigenschaften 

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 

Pharrnakot herapeutische Gruppe: Antie- 
psfeptika 

ATC-Code: N03AF02 

Pharmakodynamische Effekte 

Die pharmakologische Aktivilat von Gxcarb- 
azepin beruht hauptsachlrch auf dcm Meta- 
boliten MHD {siehe Abschnitt 5.2 „Pharma- 
kokinetjsche Eigenschaften — Biotransfor- 
mation")- Es wird angenommen, dass der 
Wirkungsmechantsmus von Oxcarbazepin 
and MHD hauptsachlich auf einer Blockade 
spannungsabhanglger Natr;um-Kana!e be- 
ruht, was zu einer Stabilisierung ubererreg- 
ter Nerven mem bran en, einer Hemmung re- 
petitiver neuronaler Entiadung und einer 
Vermtnderung der Ausbreitung von synapti- 
schen Impulsen fiihrt. Zusatziich kann auch 
erne erhohte Durchlassigkeit der Zelimem- 
bran fiir Kaltum und eine Modulation der 
spannungsaktivierten Kalziumkanafe zu der 
antikonvulsiven Wirkung beitragen. Es war- 
den keine signifikanien Wechselwirkungen 
mft Neurotransmitter-Rezeptoren oder an- 
deren Rezeptoren im Gehirn beobachtet 

Oxcarbazepin und sein aktiver Metaboiit 
(MHD) sind im Tierexpehmeni stark wirksa- 
me Antikonvuisiva. Sie schutzten Nager vor 
generaiisierten tonisch-kionischen und in 
geringerem Ma8 auch vor kloni schen 
Krampfen und bese tig:en oder verminder- 
len die Haufigkert von chronisch wiederkeh- 
renden fokalen Anfallen bei Rhesusaffen mit 
Aluminiumimplantaten. Es wurde keine To- 
leranzentvv'icklung (d. h. Abschwachung der 
antikonvulsiven Wirkung) bei tonisch-kioni- 
schen Krampfen an Mausen und Ratten be- 
obachtet, die 5Tage bzw. 4Wochen lang 
taglich mit Oxcarbazepin oder MHD behan- 
deit wurden. 

5.2 Pharmakokinetlsche Eigenschaften 

Resorption 

Nach oraier Gabe von Trileptal wird Oxcarb- 
azepin voiistandig resorbiert und weltge- 
hend zu seinem pharmakologisch aktiven 
Metaboiit en (MHD) metabolisien. 

Bei nuchternen mannischen Probanden be- 
trug nach einer Einzeldosis von 600 mg Ox- 
carbazepin (Suspension zum Einnehmen) 
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die mittiere c, nwe von MHD 24,9 *imoi/l mit 
einer t ma3£ von 6 Stunden. 

In einer Studie zur Massenbilanz waren 
beim Menschen nur 2 °/o der Gesamtradio- 
aktivitat im Plasma unverandertes Oxcarb- 
azepin, ca. 70 % war MHD, der Rest konnte 
sekundaren Metaboliten zugeschrieben 
werden, die rasch eliminiert wurden. 

Die Nahrung hat keinen Einfluss auf Ge~ 
schwindigkeit und AusmaS der Resorption 
von Oxcarbazepin, daher kann Trileptal zu 
Oder unabhangig von den Mahlzeiten einge- 
nommen werden. 

Verteilung 

Das scheinbare Verteilungsvolumen von 
MHD betragt 49 Liter. 

MHD wird zu ca. 40 u /b an Serum-Proteine, 
vorwiegend Albumin, gebundea Die Ei- 
weiBbindung war im therapeutischen Be- 
reich konzentrationsunahhangig. Oxcarb- 
azepin und MHD werden nicht an a,- Acid 
Glykoprotein gebunden. 
Oxcarbazepin und sein aktiver Metabotit 
(MHD) passieren die Plazenia. in einem Fall 
wurde beim Neugeborenen und der Mutter 
eine ahniiche Rasma-Konzentration von 
MHD gefunden. 

Biotransforma Hon 

Oxcarbazepin wird in der Leber rasch durch 
Enzyme des Zytosols zu MHD reduziert, 
welches in erster Linie fur die pharmakologi- 
sche Wirkung von Trileptal verantwortlich ist. 
MHD wird durch Konjugation mit Giukuron- 
saure weitermetabotisiert Geringe Anteile 
(4 o/o der Dosis) werden zu dem pharmako- 
logisch inaktiven Metaboliten DHD (10,11- 
Dthydroxydenvat) oxidiert. 

Elimination 

Oxcarbazepin wird aus dem Korper haupt- 
sachlich in Form von Metabolilen eliminiert, 
die vorwiegend uber die Nieren ausge- 
schieden werden. Uber 95 °/o der Dosis er- 
scheinen im Urin, wovon wen;ger als 1 °/o 
unverandertes Oxcarbazepin ist. Die Aus- 
scheidung mit den Fazes betragt weniger 
als 4 °/o der verabr eichten Dosis. Ca, SO °/o 
der Dosis werden entweder als Giukuronide 
von MHD {49 o/o) Oder als unverandertes 
MHD (27 %) mit dem Urin ausgeschieden, 
wahrend das inaktive DHD ca. 3 °/o und 
Konjugate von Oxcarbazepin ca. 13 °/o der 
Dosis ausmachen. 

Oxcarbazepin wird aus dem Plasma rasch 
mit einer scheinbaren Halbwertszeit zwi- 
schen 1,3 und 2,3 Stunden eliminiert. Im 
Gegensatz dazu betragt die scheinbare 
Halbwertszeit von MHD durchschntttlich 
9,3 ±1,8 Stunden. 

Dosislinearitat 

Die Rasma-Konzentration von MHD erreicht 
bei Patienten nach zweimai taglicher Gabs 
von Trileptal innerhalb von 2-3 Tagen den 
Steady-State. Die Pharmakokinetik von 
MHD im Steady-State ist linear und zetgt im 
Dosisbereich von 300 bis 2400 mg Oxcarb- 
azepin/Tag Dosisproportionatitat. 

Besondere Patientengruppen 
Patienten mit eingeschrankter Leber- 
funktion 

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus 
von Oxcarbazepsn und MHD wurden an ge~ 



sunden Probanden und an Patienten mit 
eingeschrankter Leberfunktion nach Einmal- 
gabe von 900 mg Oxcarbazepin untersucht 
Eine geringe bis mitteischwere Einschran- 
kung der Leberfunktion beeinflusste die 
Pharmakokinetik von Oxcarbazepin und 
MHD nicht. Bei Patienten mit schwerer Le- 
berinsuffizienz wurde Trileptal nicht unter- 
sucht. 

Patienten mit eingeschrankter Nieren- 
funktion 

Es existiert eine lineare Beztehung zwfschen 
Kreatinin-Clearance und der renalen Clea- 
rance von MHD. Nach Einmalgabe von 
300 mg Oxcarbazepin verlangert sich bei 
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk- 
tlon (Kreattnin-CIearance < 30 ml/min) die 
ESiminationshaibwertszeit vcn MHD urn 
60 - 90 °/o (16 bis 19 Stunden) irn Vergleich 
zu Erwachsenen mil normaler Nierenfunk- 
tton (10 Stunden) und es kommt zu einer 
Verdoppefung der AUG bei diesen Patien- 
ten. 

Kinder 

In klinischen Studien wurde die Pharmako- 
kinetik von Trileptal bei Kindern mit einer 
Dosis von 10-60 mg/kg/Tag untersucht. 
Die gewichtsbezogene MHD-Clearance 
vermindert sich, je mehr sich After und Ge- 
wicht dem Erwachsener annahern. Bei Kin- 
dern im Alter zwischen 4 und 12 Jahren ist 
die durchschnittliche gewichtsbezogene 
MHD-Clearance um ungefahr 40 °/o hoher 
als bei Erwachsenen. Es ist daher zu erwar- 
ten, dass die MHD-Exposiiion bei diesen 
Kindern zwei Drittel des Wertes eines Er- 
wachsenen mit vergleichbarer gewichtsbe- 
zogener Dosierung betragt. Es ist davon 
auszugehen, dass bei Patienten ab 13 Jah- 
ren die gewichtsbezogene MHD-Ciearance 
mit zunehmendem Korpergewicht die Werte 
Erwachsener erreicht. 

Altere Patienten 

Nach Einmalgabe (300 mg Oxcarbazepin) 
und Mehrfachgabe (600 mg/Tag) von Trilep- 
tal waren bei alteren Probanden (Alter 
60-82 Jahre) die maximalen Plasma-Kon- 
zentrationen und die AUC von MHD um 
30-60 °/o hoher els bei jungeren Proban- 
den (Alter 13-32 Jahre). Ein Vergleich der 
Kreatinin-Clearance bei jungen und alteren 
Probanden zeigt, dass der Unterschied auf 
einer altersbedingten Verminderung der 
Kreatinin-Clearance beruht. Spezielle Do- 
Sierungsempfehlungen sind nicht notwen- 
dig, da die therapeutische Dosis individuell 
bestimmt wird. 

Geschiecht 

Geschlechtsabhangige pharmakokinetik 
sche Unterschiede wurden weder bei Kin- 
dern noch bei Erwachsenen oder alteren 
Patienten beobachtet. 

5.3 Prakiinische Daten zur Sicherheit 

Die praklinischen Daten aus den Studien 
mit Oxcarbazepin und dem pharmakolo- 
gisch aktiver, Metaboliten, dem Mcnohy- 
droxyderiv3t (MHD), zur Toxiziiat nach wie- 
derholter Gabe. zur Sicherheitspharmakoio- 
gie und Genotoxiznat zeigen kein spezielles 
Risiko fur die Anwendung am Menschen. 



In Toxiziiats studien mit wiederholter Gabe 
\mjraen bei Ratten Hinwetse auf Wierentoxi- 
zifat gefunden, nichl jedoch bei Hunden und 
Mausen. Da es keine Berichte (iber derarts- 
ge Veranderungen bei Patienten gibt, bieibt 
die klinische Relevanz dieser Befunde an 
Ratten unbekannt 

Versuche zur Immunstimulation an Mausen 
zeiglen, dass MHD (und in geringerem Aus- 
maB auch Oxcarbazepin) eine verzogerte 
Qberempfindlichkettsreaktion induzieren 
konnen. 

In Tierstudien zeigten sich bei Dosen, die fur 
das Muttertier toxisch waren, Befunde wie 
eine Zunahme der embryonalen Mortatilat 
und eine gewisse Verzogerung des pra- 
und/oder postnataien Wachstums. In einer 
der acht Studien zur Embryotoxizitat, die 
entweder mit Oxcarbazepin oder mit dem 
pharma kologisch aktiven Metaboliten 
(MHD) durchgefuhrt vAirden, trat bei Ratten 
in Dosen, die fur das Muttertier toxisch wa- 
ren, auch eine Zunahme von fetaien Missbil- 
dungen auf (siehe Abschnitt 4.6 ..Schwan- 
gerschaft und Stiilzeit"). 

In Studien zur Kanzerogenitat wurden bei 
Ratten und Mausen Tumoren der Leber, Ho- 
dentumoren und Granutarzelltumoren des 
wsiblichen Genitaltrakts (bei Ratten) \r>tiu- 
ziert. Die Lebertumoren waren hochstwahr- 
scheinlich eine Folge der induction von mi- 
krosomafen Enzymen der Leber; diese ln- 
duktion ist bei mit Trileptal behandeiten Pa- 
tienten jedoch nur schwach ausgepragt 
oder fehit, obwohl sie nicht ganz ausge- 
schlossen werden kann. Die Hodentumoren 
konnen durch die erhohte Konzentration an 
luteinisierendem Hormon induzien word en 
sein. Da eine derartige Zunahme beim Men- 
schen fehit, werden diese Tumoren als kli- 
nisch ntcht relevant beurteiit. In der Studie 
zur Kanzerogenitat von MHD an Ratten wur- 
de eine dosisabhangige Zunahme des Auf- 
tretens von Granularzelltumoren des weib li- 
chen Genitaltrakts (Zervix und Vagina) be- 
obachtet. Diese Effekte traten bei einer Ex- 
position auf, die derjenigen in der klinischen 
Anwendung vergleichbar ist. Der Mechants- 
mus fur die Entwickiung dieser Turn ore 
konnte nicht geklan werden. Daher ist die 
klinische Relevanz dieser Tumore unbe- 
kannt, 

6. Pharmazeutische Angaben 
6,1 Sonstige Bestandtetle 

FHmtabletten 
Kern: 

Hochdisperses Siliziumdioxid 
Mikrokristalline Cellulose 
Hypromeilose 
Crospcvidon 

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) 
Him: 

Hypromeilose 
Talkum 

Titandioxid (E 171). 

- Bei 150 mg zusatzfich: 
Macrogol 4000 
Eisenoxid rot (E 1 72) 
Eisenoxidhydr3t(E 172) 
Eisenoxid schwarz(E 172) 
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- Bei 300 mg zusatzlich: 
Macrogol 8000 
Eisenoxidhydratt'E 172) 

- Bet 600 mg zusatzlich: 
Macrogol 4000 
Eisenoxid rot(E 172) 
Eisenoxid schwarz(E 172} 

Suspension zum Einnehmen 
PropyK4-hydroxybenzoat)(E 216} 
Saccharin- Natrium 
Sorbinsaure(E 200} 
M aerogels tea rat 400 
Methy((4-hydroxybenzoat)(E 218) 
Mirabeilen-Zitronen- Aroma 
Ascorbinsaure (E 300) 
Mikrokristaliine Cellulose (91,7-86.2 Wo) 
Carmellose-Natrium (8,3- 1 3,8 Wo) 
Propyienglykol 

Sorbltol-Losung 70 % (nicht kristallisierend) 
gereinigtes Wasser 

Ein Bestandtei! des Aromas is! Eihanof. 

6.2 Inkompatibifitaten 

Bisher keine bekannt. 

6.3 Dauer der Haitbarkeit 

Filmtabletten 
3 Jahre 

Suspension zum Einnehmen 

- Arzneimittei im unversehrten Behait- 
nis: 

3 Jahre 

- Arzneimittei nach Anbmch des Behalt- 
nisses: 

Nach dem ersten Offnen der Flasche in- 
nerhalb von 7 Wochen aufbrauchen. 

6.4 Besondere Lagerungshinweise 

Fur dieses Arzneimittei sind keine besonde- 
ren Lagerungsbedingungen enorderiich. 

6.5 Art und fnhalt des Behaltnisses 

Filmtabletten 

Blister aus PVC/PE/PVDC und Aluminium- 
folia zu je 1 0 Filmtabletten 
Qriginal packun gen mit 50 psfT] , 100 |W| 
'^d 200 (TT3l Filmtabletten 
Klinikpackungen mit 500 Filmtabletten 

Suspension zum Einnehmen 

3 ra u ngi a sfl as chen mit 253 ml Suspension 
zum Einnehmen | N 1 j . Die Flaschen sind 
im Karton zusammen mil einer 10 mi Appli- 
kattonsspritze aus Polypropylen und einem 
in die Flaschenoffnung einzudruckenden 
Spritzenadapter verpackt, 

6.6 Hinweise fiir die Handhabung 

Keine spezieflen Hinweise. 

7. Name/Firma und Anschrift des 
pharmazeutischen Unternehmers 

Novartis Pharma GmbH 

90327 Nurnberg 

Hausadresse; 

RoonstraBe 25 

90429 Nurnberg 

Telefon: (09 11) 27.3-0 

Telefax: (09 11)273-12 653 

Internet/E-Mail: www.novartispharma.de 

Info-Service: 

Teiefon:(0 18 02)23 23 00 

Telefax: (09 11)273-12 160 



Mitvertriebe: 

Novartis Pharma Vertriebs GmbH 

90327 Nurnberg 

Teiefon: (09 11)273-0 

Telefax; (09 1 1 ) 273-12 653 

Novartis Pharma Marketing GmbH 

90327 Nurnberg 

Telefon' (09 11)273-0 

Telefax: {09 11)273-12 653 

Novanis Pharma Distributions GmbH 

90327 Nurnberg 

Telefon: (09 11)273-0 

Telefax: (09 11)273-12 653 

Novartis Pharma Arzneimittei GmbH 

90327 Nurnberg 

Telefon: (09 11)273-0 

Telefax: (09 11)273-12 653 

8. Zulassungsnummern 

Trileptal 150 mg Filmtabletten: 
47357.00.00 

Trileptal 300 mg Filmtabletten: 
47357.01.00 

Trileptal 600 mg Filmtabletten: 
47357.02.00 

Trileptal 60 mg/ml Suspension zum Einneh- 
men: 

51794.00.00 

9. Datum der Zulassung/ 
Verlangerung der Zulassung 

Filmtabletten 

11.02. 2000/10.03.2004 

Suspension zum Einnehmen 

05.12.2001/17. 09. 2004 

10, Stand der Information 

November 2005 

11. Verschretbungsstatus/ 
Apothekenpflicht 

Verschreibungspflichtig 



ACHTUNG: Farbanderung be! der 
150 mg und 600 mg FUmtablette. Dies 
dient nur der besseren Unterscheid- 
barkeit und hat keinerlei Einfluss auf 
Eigenschaften, Pharrnakokinetik oder 
Pharmakodynamik des Medikamentes! 



& NOVARTIS 



Zentrale Anforderung an: 
Rote IJste Service GmbH 
Fachlnfo- Service 

Postfach 11 01 71 
10331 Berlin 
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